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(g) Aminosulfonsaurederivate und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

(57) Beschrieben sind Salze von Aminosulfonsaurederivaten der Formel I, 
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* (R)-Konfiguration 

** (R)- oder (S)-Konfiguration 
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R 3 -CO-NH-CH-CO-(As) n -R 4 

worin R 1 R 2 und R 3 unabhangig voneinander je einen aliphatischen Kohlenwasseirstoffirest mit 7 bis 21 
C-Atomen bedeuten, n fur 0 Oder 1 steht, As den amidisch gebundenen Rest e.ner (D)- oder 
(L)-Aminosaure oder eines (D)- Oder (L)-Aminosaurederivats aus der Gruppe, bestehend aus Gly.Ala, 
Ser Thr Asd Asp(R 5 ) Glu, Glu(R 5 ). Gla, Gla(R 5 ) und Gla(R 5 ) 2 bedeutet und R 4 und R 5 unabhangig 
JoneiSndeTfer deTamidisc'h gebundenen Rest einer unsubstituierten oder durch Carbo^substitu^ 
ten oj-Amino-Cj-Ca-alkansulfonsaure stehen. Diese Salze besitzen immunstimuherende Wirkung und 
konnen als Arzneimittel verwendet werden. 
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Die Erfindung betrifft N-acyliert Derivate einer unsubstituierten oder durch Carboxy substituierten ©- 
Amino-CVCa-alkansulfonsaure, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Herstellung pharma- 
zeutischer Praparate und als Arzneimittel, insbesondere mit immunstimulierender Wirkung. 

Insb sondere betrifft die Erfindung Salze von Aminosulfonsaurederivaten der Formel l f 

R l -CO-0-CH 2 * (R).Konfiguration 

(R)- oder (S)-Konfigurarion 



R 2 -CO-OCh" 



? H2 (I) 



CH 2 
I* 

R 3 -CO-NH-CH-CO-(As) n -R 4 

worin Ri, R2 und R» unabhangig voneinanderje einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 7 bis 21 C-Ato- 
men bedeuten, n fur 0 oder 1 stent. As den amidisch gebundenen Rest einer (D)- oder (L)-Aminosaure oder 
eines (D)- Oder (L)-Aminosaurederivats aus derGruppe, bestehend aus Gly, Ala, Ser, Thr, Asp, Asp(R5) Glu 
Glu(R5), Gla. Gla(R5) und Gla(R5) 2 bedeutetund R* und Rs unabhangig voneinander fur den amidisch gebun- 
denen Rest einer unsubstituierten oder durch Carboxy substituierten to-Amino-C 2 -C 3 -alkansulfonsaure ste- 
hen. 

Salzbildende Gruppen in einer Verbindung der Formel I sind die Sulfonsauregruppen in den Resten R* 
und Rs sowie freie Carboxylgruppen in den Resten As, R* und R*. Salze einer Verbindung der Formel I sind 
Metall- oder Ammoniumsalze und sind vorzugsweise pharmazeutisch-verwendbarund nicht-toxisch, z.B Al- 
so kalimetall- oder Erdalkalimetallsalze, z.B. Natrium-, Kalium-. Magnesium- oder Calciumsalze, oder Salze mit 
Ammoniak odergeeigneten organischen Aminen, wobei in erster Linie aliphatische, cycloaliphatische, cyclo- 
aliphatisch-aliphatische oder araliphatische primare, sekundare oder tertiare Mono-, Di- oder Polyamine, so- 
wie heterocyclische Basen fur die Salzbildung in Frage kommen, wie Niederalkylamine, z.B. Triethylamin ' Hy- 
droxyniederalkylamine, z.B. 2-Hydroxyethylamin, Bis-(2-hydroxyethyl)-amin, 2-Hydroxy-ethyl-diethyl-amin 
35 oder Tri-(2-hydroxyethyl)-amin, basische aliphatische Ester von Carbonsauren, z.B. 4-Aminobenzoesaure-2- 
diethylaminoethylester, Niederalkylenamine, z.B. 1-Ethylpiperidin, Cycloalkylamine, z.B. Dicyclohexylamin, 
oder Benzylamine, z.B. N.N'-Dibenzylethlendiamin, ferner Basen vom Pyridintyp, z.B. Pyridin, Collidin oder 
Chinolin. Bei Anwesenheit von mehreren sauren Gruppen kSnnen Mono- oder Polysalze gebildet werden. 
Zur Isolierung oder Reinigung kSnnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden Zur 
to therapeutischen Anwendung gelangen jedoch nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Salze, 
die deshalb bevorzugt werden. 

Ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest R\ R2 oder RJ ist vorzugsweise C 7 -C 21 -Alkyl. C 17 -Alkenyl oder 
C 17 -Alkinyl. C7-C 21 -Alkyl R\ R2 oder R3 ist vorzugsweise geradkettig, z. B. n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl 
n-Undecyl, n-Tridecyl, n-Pentadecyl, n-Hexadecyl, n-Heptadecyl, n-Nonadecyl oder n-Heneicosyl. Von den ge- 
ts nannten Alkylresten sind diejenigen mit 11 - 17 C-Atomen besonders bevorzugt C 17 -Alkenyl R' R2 oder R* 
ist vorzugsweise (Z)-Heptadec-9-en-1-yl, (E)-Heptadec-9-en-1-yl, Heptadeca-6(Z),9(Z)-dienyl oder 
Heptadecatrienyl. C 18 -Alkinyl ist vorzugsweise Heptadec-9-in-1-yl. Somit leiten sich die Acylreste R'-CO-, R2- 
CO- und R3-CO- unabhangig voneinander vorzugsweise von einer Cs-C^-Alkansiure. einer C 18 -Alkensgure 
oder einer C 18 -Alkinsaure ab. Eine Cs-C^-Alkansaure ist insbesondere z.B. CaprylsSure (n-Octansaure) 
so Pelargonsaure (n-Nonansaure), Caprinsaure (n-Decansaure). Undecylsaure (n-Undecansaure), Laurinsaure! 
Mynstinsaure. Palmitinsaure, Margarinsaure, Stearinsaure. Arachinsaure (n-EicosansSure) oder Behensaure 
(n-Docosansaure). Eine C 18 -Alkensaure ist insbesondere z.B. Oelsaure, Elaidinsaure, Linolsaure, a-Linolen- 
slure oder a- oder p-Eliostearinsaure. 

Eine C 18 -AJkinsaure ist insbesond re z.B. Stearolsiure. 
55 Ri und R2 konnen verschiedene Bedeutungen oder vorzugsweise die gleiche Bedeutung haben 

Die Abkurzungen Gly. Ala, Ser, Thr, Asp, Glu oder Gla bezeichnen in dieser Reihenfolge die-Aminosauren 
Glycin, Alanin, Serin, Threonin, Asparaginsaure, Glutaminsaure bzw. y-Carboxy-Glutaminsaure. 

In Uebereinstimmung mit den international anerkannten Nomenklaturregeln bezeichnen in dieser Anmel- 
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dung die Abkurzungen fur die Aminosauren die freie Saure und, wenn nicht anders angegeben, die L-Konf i- 
guration. Die a-Aminogruppe ist an der linken Seite der Abkurzung, die Carboxygruppe an der rechten Seite 
zu denken. Das Fehien eines H-Atoms in der a-Am in o- Gruppe wird durch einen links an der Abkurzung fur 
die Aminosaure stehenden Bindestrich, das Fehien vonzwei H-Atomen durch zwei links stehende Bindestriche 
gekennzeichnet. Das Fehien einer HO-Gruppe in der Carboxy-gruppe wird durch einen rechts stehenden Bin- 
destrich ausgedruckt Substituenten in der Seitenkette von Aminosauren werden unmittelbar hinter das Ami- 
nosauresymbol in Klammern gesetzt. Somit steht z.B. Palmitoyl-Cys[2(R,S),3-dilauroyloxy-propyl] fur N-Pal- 
mitoyl-S-[2(R,S),3-di-lauroyloxy-propyl]-(R)-cystein. 

Eine tt-Amino-C 2 -C 3 -alkansulfonsaure istz.B. Homotaurin der Formel H 2 N-(CH2)3S0 3 H odervorzugswei- 
seTaurin der Formel H 2 N-(CH 2 ) 2 -S0 3 H. Eine durch Carboxy substituierte co-Amino-C 2 -C 3 -alkansulfonsaure ist 
vorzugsweise Cysteinsaure der Formel H 2 N-CH(COOH)-CH 2 -S0 3 H, insbesondere in der (L)-Konf iguration. 

Die Salze der Sulfonsaurederivate der Formel I besitzen wertvoile pharmakologische, insbesondere im- 
munstimulierende Eigenschaften. ■ 

So sind diese Salze in der Lage, bereits in einer Dosierung von 0,02 Nanogramm/0,2 ml Kulturmedium 
tumorizide Ratten-Alveolarmakrophagen in vitro zu aktivieren, so dass diese nach Inkubation mit dem Salz 
Tumorzellen abtoten konnen. 

Diese Salze induzieren in vitro auch die Freisetzu ng von lnterleukin-1 p und Tumor-nekrose -Faktor (TNFa) 
aus menschlichen Monozyten. 

Auch in in vivo Modellen zeichnen sich die neuen Verbindungen durch hohe biologische Aktivitat aus: NMRI 
Mause werden durch intraperitoneale Injektion von 1 0 u,g bovinem Serumalbumin (BSA) an Tag 0 immunisiert. 
8, 18 und 28 Tage spater werden Serumproben entnommen und auf ihren Gehalt an anti-BSAAntikorpern mit 
einer passiven Haemaggiutinationstechnnik untersucht. In der verwendeten Dosis ist das BSA fur die Emp- 
fangertiere subimmunogen, d.h. es vermag keine oder nur eine geringfugige Produktion von Antikorpern aus- 
zulosen. Im diesem Test sind nun die Salze der Verbindungen der Formel I in der Lage, bei intraperitonealer 
Applikation am Tage der Immunisierung die Antikorperproduktion gegen BSA signif ikant zu steigern. Beson- 
ders hervorzuheben ist die gute Wirksamkeit der neuen Verbindungen bei s.c. Applikation. 

Im Gegensatz zu C57BU6 Mausen sind MAGf Mause anfallig fur eine Infektion durch L. monocytogenes. 
MAGf Mause werden 72 und 24 Stunden vorder Infektion peroral mit einer Suspension von 1 mg/kg einer Ver- 
bindung der Formel I in Squalen Oder einem aquivalenten Volumen Squalen behandelt. Danach werden die 
Mause intravenos mit 1 x 10 4 CFU (colony forming units) L. monocytogenes EX 1 infiziert. 10 Tage nach der 
Infektion wird testgestellt, dass die Ueberlebensrate in der Gruppe der mit einer Verbindung der Formel I be- 
handelten MAGf Mause signif ikant hoher ist, z.B. 80 %, als in der Gruppe der mit einen aquivalenten Volumen 
Squalen behandelten Mause (20 %). Die Ueberlebensrate von mit Squalen behandeiten C57BU6 Mausen be- 
tragt 90 %. 

1 2-15 Monate alte C57BL/6 Mause sind anfallig fur eine Infektion mit H. influenzae, wahrend 6-8 Wochen 
junge Mause resistent sind. 72 und 24 Stunden vor der Infektion werden die Mause peroral mit einer Suspen- 
sion von 1 mg/kg einer Verbindung der Formel I in Squalen oder einem aquivalenten Volumen Squalen behan- 
delt. Danach werden die Mause intravenos mit 1 x 10 5 CFU (colony forming units) H. influenzae P27 infiziert. 
10 Tage nach der Infektion wird festgestelit, dass die Ueberlebensrate in der Gruppe der mit einer Verbindung 
der Formel I behandelten alten Mause signif ikant hoher ist, z.B. 70 %, als in der Gruppe der mit einem aqui- 
valenten Volumen Squalen behandelten Mause (10 %). Von den mit Squalen behandelten jungen Mausen uber- 
leben 80 %. 

Die neuen Salze der Verbindungen der Formel I konnen als Adjuvantien in Mischung mit Impfstoffen oder 
chemisch gebunden an Impfstoffe, z.B. geeignete Antigene oder Haptene, dazu benutzt werden. den Impfer- 
folg zu verbessern und den durch humorale Antikorper und/oder zellulare Immunitat vermittelten Infektschutz 
gegeniiber bakteriellen, viralen oder parasitaren Erregern zu verbessern. 

Die neuen Salze konnen dazu benutzt werden, Immunreaktionen bei Mensch und Tierzufordern. Die Salz 
eignen sich demnach besonders fur die Stimulation der korpereigenen Abwehr, z.B. bei Krebs, chronischen 
und akuten Infektionen oder bei selektiven (antigenspezif ischen) immunologischen Defekten, sowie bei ange- 
borenen, aber auch bei erworbener allgemeinen (d.h. nich antigenspezif ischen) immunologischen Defektzu- 
standen, wie sie im Alter, im Verlauf schwerer Primarerkrankungen und vor allem nach Therapie mit ionisie- 
renden Strahl n oder mit immunosuppressiv wirkenden Pharmaka auftreten. Die genannten Verbindungen 
konnen auch in Kombination mit Antibiotika, Chemotherapeutika oder anderen Stoffen verabreicht werd n, 
urn immunologischen Schadigungen entgegenzuwirken. Schliesslich sind die beschriebenen Verbindungen 
auch zur allgemeinen Prophylaxe von Infektionskrankheiten bei Mensch und Tier geeignet. 

Die Dosierung des Wirkstoffes hangt u.a. von der Warmbluterspezies, der Abwehrlag? des Organismus, 
der Applikationsweise und der Art der Erkrankung ab. Die Dosis-Wirkungs-beziehung ist relativ schwach aus- 
gepragt 
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Die therapeutische Dosis fur Warmbluter von etwa 70 kg Korpergewicht, z.B. den Menschen, liegt zwi- 
schen 0,1 mg und 25 mg pro Tag, vorzugsweise zwischen 0,2 und 10 mg, hauptsachlich zwischen 0,5 mg und 
5 mg, z.B. bei 2 mg, z.B. bei intravenoser Applikation. Die Dosierung bei topischer Applikation liegt bis zum 
Faktor 10 niedriger. 

Bevorzugt sind die Salze von Sulfonsaurederivaten der Formel I, worin Ri, R2 und unabhangig vonein- 
ander C7-C 2 i-Alkyl, C 17 -Alkenyl Oder C ir AIkinyl bedeuten, n fur 0 oder 1 steht, As den amidisch gebundenen 
Rest einer Aminosaure Oder eines Amino-saurederivats aus der Gruppe, bestehend aus Ala und Glu(R5) be- 
deutet, und R 4 und R5 je fur den amidisch gebundenen Rest einer o)-Amino-C 2 -C 3 -alkansulfonsaure stehen. 

Besonders bevorzugt sind die Salze von Sulfonsaurederivaten der Formel I, worin R 1 und R2 jeweils die 
gleiche Bedeutung haben und jeweils fur geradkettiges C ir C 17 -Alkyl stehen, R3 geradkettiges C^-C^AIky! 
bedeutet, n fur 0 Oder 1 steht, As den amidisch gebundenen Rest von Alanin oder Glu(NH-CH 2 -CH 2 -S0 3 H) 
bedeutet, und R 4 fur den amidisch gebundenen Rest von 2-Amino-ethansulfonsaure steht. 

Ganz besonders bevorzugt sind die obengenannten Salze, worin in Formel I R 1 fur n-Undecyl, R2 fur n- 
Undecyl und R 3 fur n-Pentadecyl stehen. 

Vor allem sind die in den Beispielen beschriebenen Salze der Verbindung der Formel I bevorzugt 

Die Salze der Verbindungen der Formel I werden in an sich bekannter Weise hergestellt. 

Sie werden z.B. hergestellt, indem man 

a) eine Verbindung der Formel II, 

R l -CO-0-CH 2 * (R)-Konfiguration 

** (R)- oder (S)-Konfiguration 



R 2 -CO-0-CH 



9 H 2 (ID 



30 CH 2 

J 

R 3 -CO-NH-CH-CO-[(As) n -LOH 



35 . worin q fur 0 oder 1 steht und Ri , R2, R3, n und As die obengenannten Bedeutungen haben, wobei im Rest 
As vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der Gruppe, die an der Reaktion teilnehmen soil, 
erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, oder ein reaktionsfahiges Car- 
bonsaurederivat davon mit dem Salz einer Verbindung der Formel III, 

H-[(As) n ] r R 4 (III) 

40 worm r fur 1 steht, wenn im Reaktionspartner der Formel II q fur 0 steht, oder r fur 0 steht, wenn q fur 1 

steht, und worin As, n und R 4 die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in den Resten As und R 4 
vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der Gruppe, die an der Reaktion teilnehmen soil, 
erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, umsetzt und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet, oder 

45 b) ein Salz einer Verbindung der Formel IV, 



50 



55 



4 



-OOCID:<EP 0546024A2> 



EP 0 548 024 A2 



10 



15 



30 



35 



45 



R 1 -0-CH 2 * (R)-Konfiguration 

1 ** (R)- Oder (S)-Konfiguration 



R 2 -OCH 
a i 



CH 2 (IV) 

S 
I 

CH 2 



R3-NH— CH-CO-(As) n -R 4 



worin R 1 a fur Wasserstoff oder den obengenannten Rest R 1 -CO-, R 2 a fur Wasserstoff oder den 
obengenanten Rest R2-CO- und R 3 a fur Wasserstoff oder den obengenannten Rest R 3 -CO- stehen, wobei 
mindestens einer der Reste R 1 a, R 2 a und R 3 a Wasserstoff bedeuten muss, und worin As, n und R 4 die 
obengenannten Bedeutungen haben, wobei in den Resten As und R 4 vorhandene freie funktionelle Grup- 
20 pen mit Ausnahme der Gruppe, die an der Reaktion teilnehmen soli, erf order lichenf alls durch leicht ab- 

spaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, mit einer Carbonsaure der Forme! V, 

R 6 -COOH (V) 

worin R 6 einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 7 bis 21 C-Atomen bedeutet, oder mit einem re- 
aktionsfahigen Carbonsaurederivat davon umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
25 c) eine Verbindung der Formel VI, 

R l -CO-OCH 2 

** (R)- or (S)-Konfiguration 



R 2 -COO-CH 
I 

CH 



2 (VI) 



worin Y fur eine nucleofuge Gruppe steht und R 1 und R 2 die obengenannten Bedeutungen haben, mit dem 
Salz einer Verbindung der Formel VII, 

H 

40 | * (R)-Konfiguration 

S 

I (VII) 
CH 2 



R 3 -CO-NH— CH-CO-(As) n -R 4 



worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Mercaptogruppe, wenn ndtig, durch leicht abspaltbare 
so Schutzgruppen geschutzt sind, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat einer Verbindung der Formel VII 

umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
(d) eine Verbindung der Formel VIII, 
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(R)- or (S)-Konfiguration 



(VIII) 



worin R 1 und R 2 die obengenannten Bedeutungen haben, oderein reaktionsfahiges Derivatdieser Verbin- 
dung mit dem Salz einer Verbindung der Forme! IX t 

Y * (R)-Konfiguration 




(IX) 



R 2 -CO-HN-CH-CO-(As) n -R 4 

worin Yfur eine nucleofuge Gruppe steht und die ubrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen 
haben, wobei freie funktioneile Gruppen, wenn notig, in geschutzter Form vorliegen, umsetzt und vorhan- 
dene Schutzgruppen abspaltet, und, wenn erwunscht, nach Durchfuhrung einer der Verfahrensvariantem 
a - d) ein erhaltenes Salz in ein anderes Salz uberfuhrt und, wenn erwunscht, erhaltene Isomerengemi- 
sche auftrennt. 

Die Durchfuhrung der obengenannten Verfahrensvarianten wird im folgenden naher erlautert: 
Bevorzugt sind die Verfahren b) und insbesondere a). 

Verfahren a): 

In einer Verbindung der Formeln II und II! gegebenenfalls vorhandene freie funktioneile Gruppen, die durch 
leichtabspaltbare Schutzgruppen geschutzt werden, sind inbesondere freie Carboxyl-Gruppen, die nichtacy- 
liert werden sollen. Fakultativ, d.h. nicht unbedingt erforderlich, ist der Schutz von freiem Hydroxy im Rest As. 

Schutzgruppen, ihre Einfuhrung und Abspaltung sind beispielsweise beschrieben in "Protective Groups 
in Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973,und in "Methoden der organischen Chemie", 
Houben-Weyl, 4. Auflage, Bd. 15/1, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart 1974 sowie in Theodora W. Greene! 
"Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York 1981 . Charakteristisch fur Schutzgrup- 
pen ist, dass sie leicht, d.h. ohne dass unerwunschte Nebenreaktionen stattf inden, z.B. solvolytisch, reduktiv, 
photolytisch Oder auch unter physiologischen Bedingungen abspaltbar sind. 

Hydroxyschutzgruppen sind z.B. Acylreste, wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes 
Niederalkanoyl, wie 2,2-Dichloracetyl, oder Acylreste von Kohlensaurehalbestern, insbesondere tert.- 
Butyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, oder 
Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, ferner 
Trityl oder Formyl, oder organische Silyl- oder Stannylreste, ferner leicht abspaitbare verethernde Gruppen, 
wie tert-Niederalkyl, z.B. tert.-Butyl, 2-oxa- oder 2-thia-aliphatische oder -cycloaliphatische Kohlenwasser- 
stoffreste, in ersterLinie 1-Niederalkoxyniederalkyi oder 1-Niederalkylthioniederalkyl, z.B. Methoxymethyl, 1- 
Methoxy-ethyl, 1-Ethoxy-ethyl, Methylthiomethyl, 1-Methylthioethyl oder 1-Ethylthioethyl, oder 2-oxa- Oder 
2-Thiacycloalkyl mit 5-6 Ringatomen, z.B. Tetrahydrofuryl Oder 2-Tetrahydropyranyl oder entsprechende Thia- 
anaioge, sowie gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl, wie gegebenenfalls substituiertes Benzyl 
oder Diphenylmethyl, wobei als Substituenten der Phenyireste z.B. Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy, wie 
Methoxy und/oder Nitro in Frage kommen. 

Carboxylgruppen sind ublicherweise in veresterter Form geschutzt, wobei solche Estergruppierungen un- 
ter schonenden Bedingungen leicht spaltbar sind. In dieser Artgeschutzte Carboxylgruppen enthalten als ver- 
esternde Gruppen in erster Linie in 1-Stellung verzweigte oder in 1-oder2-Stellung geeignet substituierte Nie- 
deralkylgruppen. Bevorzugte, in veresterter Form vorliegende Carboxylgruppen sind u.a. tert.- 
Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten^ wo- 
bei dies gegebenenfalls z.B. durch Niederalkyl, wie tert.-Niederalkyl, z.B. tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie 
Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, und/oder Nitro, mono- oder polysubstituierte Phenyireste darstellen, 
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R 2 -CO-OCH* 
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wie gegebenenfalls, z.B. wie oben erwahnt, substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4- 
Methoxybenzyloxycarbonyl, oder 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Oder gegebenenfalls, z.B. wie oben erwahnt sub- 
stituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z. B. Diphenylmethoxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)methoxycar- 
bonyl, 1-Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie Methoxymethoxycarbonyl, 1 -Methoxyethoxycarbonyl oder 1- 
5 Ethoxymethoxycarbonyl, 1-Niederalkylthioniederalkoxycarbonyl, wie 1-Methylthiomethoxycarbonyl oder 1- 
Ethylthioethoxycarbonyi, Aroylmethoxy carbon yl, worin die Aroylgruppe gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, 
wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-lodethoxycarbonyl, oder 2-(trisubstituiertes 
Silyl)ethoxycarbonyl, worin die Substituenten unabhangig voneinander je einen gegebenenfalls substituierten, 
10 z.B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Aryl, Halogen, und/oder Nitro substituierten, aliphatischen, 
araliphatischen, cycloalaphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest, wie entsprechendes, gegebe- 
nenfalls substituiertes Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, bedeuten, z.B. 2~ 
Triniederalkylsilylethoxycarbonyl,2-Trimethylsilylethoxycarbonyloder2-(Di-n-butylmethyl-silyl)-eth 
nyl, oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl. 
15 Die oben und im folgenden erwahnten organischen Silyl- oder Stannylreste enthalten vorzugsweise Nie- 

deralkyl, insbesondere Methyl, als Substituenten der Silizium- oder Zinn-Atome. Entsprechende Silyl- oder 
Stannylgruppen sind in erster Linie Triniederalkylsilyl, insbesondere Trimethyisilyl, ferner Dimethyt-tert.-butyt- 
silyl, oder entsprechend substituiertes Stannyl, z.B. Tri-n-butylstannyl. 

Bevorzugte geschutzte Carboxylgruppen sind tert.-Niederalkoxycarbonyl, wie tert.- Butoxycarbonyl, und 
20 in erster Linie gegebenenfalls, z.B. wie oben erwahnt, substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4- Nitro benzyl oxy- 
carbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, vor allem 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl. 

Als Acylierungsmittel zur Acylierung einer Verbindung der Formel III verwendbare reationsfahige Carbon- 
saurederivate einer Verbindung der Formel II sind in erster Linie reaktionsfahige aktivierte Ester oder reakti- 
onsfahige Anhydride, ferner reaktionsfahige cyclische Amide, wobei die Aktivierung der als Acylierungsmittel 
25 verwendeten Carbonsaure auch in situ in Gegenwart der Verbindung der Formel III erfolgen kann. 

Aktivierte Ester von Sauren sind insbesondere am Verknupfungskohlenstoffatom des veresternden Re- 
stes ungesattigte Ester, z.B. vom Vinyl ester-Typ, wie eigentliche Vinylester (die man z.B. durch Umesterung 
eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat erhalten kann; Methode des aktivierten Vinylesters), 
Carbamoylvinylester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens 
30 erhalten kann; 1 ,2-oxazolium- oder Woodward- Methode), oder 1-Niederalkoxyvinylester (die man z.B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen erhalten kann; Ethoxyacetylen- 
Methode), oder Ester vom Amidinotyp, wie N,N'-disubstituierte Amidinoester (die man z.B. durch Behandeln 
der entsprechenden Saure mit einem geeigneten N,N'-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyclohexylcar- 
bodiimid, erhalten kann; Carbodiimid-Methode), oder N,N-disubstituierte Amidinoester (die man z.B. durch Be- 
35 handeln der entsprechenden Saure mit einem N,N-disubstituierten Cyanamid erhalten kann; Cyanamid-Me- 
thode), geeignete Arylester, insbesondere durch Elektronenanziehende Substituenten geeignet substituierte 
Phenylester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem geeignet substituierten Phe- 
nol, z.B. 4-Nitro-phenol, 4-Methylsulfonyl-phenol, 2,4,5-Trichlorphenol, 2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder 4- 
Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, erhalten 
40 kann; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (die man z. B. durch Behandeln der entsprechen- 
den Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base erhalten kann; Cyanmethylester-Methode), Thioester, 
insbesondere gegebenenfalls, z.B. duch Nitro, substituierte Phenyl-thioester (die man z.B. durch Behandeln 
der entsprechenden Saure mit gegebenenfalls, z. B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u.a. mit Hilfe 
der Anhydrid- oder Carbo-diimid-Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten Thiolester), Amino-oder 
45 Amidoester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einer N- Hydroxy-amino- bzw. N- 
Hydroxy-amido-Verbindung, z.B. N-Hydroxy-succinimid, N-Hydroxy-piperidin, N-Hydroxy-phthalimid oder 1- 
Hydroxy-benztriazol, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der akti- 
vierten N-Hydroxyester) oder Silylester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem 
Silylierungsmittel, z.B. Hexamethyldisilazan, erhalten kann und die leicht mit Hydroxy-, nicht aber mit Amino- 
so gruppen reagieren). 

Anhydride von Sauren konnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren sein, 
so z.B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wi Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride (die man z.B. 
durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid er- 
halten kann; Saurechloridmethode), Azide (die man z.B. aus einem entsprechenden Saureester uberdas ent- 
55 sprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure erhalten kann; Azidmethode), Anhydride 
mit Kohlensaurehalbderivaten, wie mit entsprechenden Estern, z.B. Kohlensaureniederalfcylhalbestern (die 
man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Halogen-, wie Chlorameisensaure-niederalkylestern 
oder mit einem 1 -Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy- 1,2-dihydro-chinolin, z.B. 1-Niederalkoxycarbonyl-2- 
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ethoxy- 1 t 2-dihydrochinolin f erhalten kann; Methodedergemischten O-Alkyl-kohlensaureanhydride), Oder An- 
hydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorierter Phosphorsaure (die man z.B. durch Behandeln derent- 
sprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid erhalten kann; Phosphoroxychloridmethode), oder Anhydride mit 
organischen Sauren, wie gemischte Anhydrid mit organischen Carbonsauren (die man z.B. durch Behandeln 
der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls substituierten Niederalkan- oder Phenylalkancarbonsau- 
rehalogenid, z.B. Phenylessigsaure-, Pivaiinsaure- oderTrifluoressigsaurechlorid erhalten kann; Methodeder 
gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organischen Sulfonsauren (die man z.B. durch Behandeln eines 
Salzes, wie eines Alkalimetallsalzes, der entsprechenden Saure, mit einem geeigneten organischen Sulfon- 
saurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryi-, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaurechlorid, erhalten kann; Me- 
thode der gemischten Sulfonsaureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (die man z.B. durch Kondensa- 
tion der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimids oder von 1-Diethylaminopropin erhalten 
kann; Methode der symmetrischen Anhydride). 

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Diazacyclen aromatischen Cha- 
rakters, wie Amide mit Imidazolen, z.B. Imidazol (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure 
mit N.N'-Carbonyldiimidazol erhalten kann; Imidazolid-Methode), oder Pyrazolen, z.B. 3,5-Dimethyl-pyrazol 
(die man z.B. uber das Saurehydrazid durch Behandeln mit Acetyl aceton erhalten kann; Pyrazolid-Methode). 

Wie erwahnt konnen Derivate von Sauren, die als Acylierungsmittel verwendet werden, auch in situ ge- 
bildet werden. So kann man z.B. N,N'-disubstituierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Gemisch des 
Ausgangsmaterials der Formel III und der als Acylierungsmittel verwendeten Saure in Gegenwart eines ge- 
eigneten N,N-disubstituierten Carbodiimids, z.B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, zur Reaktion bringt. Ferner 
kann man Amino- oder Ami does ter der als Acylierungsmittel verwendeten Sauren in Gegenwart des zu acy- 
lierenden Ausgangsmaterials der Formel III bilden, indem man das Gemisch der entsprechenden Saure- und 
Amino-Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N,N'-disubstituierten Carbodiimids, z.B. N,N'-Dicyciohexyl-carbo- 
dimid, und eines N-Hydroxy-amins oder N-Hydroxyamids, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N- Hydroxy- norborn a n- 
2,3-dicarboximid Oder N-Hydroxy-benztriazol, gegebenenfalls in Anwesenheit einer geeigneten Base, z.B. 4- 
Dimethylamino-pyridin oder Tetramethylguanidin, umsetzt. 

Vorzugsweise verwendet man die Verbindungen der Forme! Ill in Form ihrerAlkalimetall- wie insbesondere 
Natriumsalze. 

Die Reaktion kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, wobei die Reaktionsbedingungen in 
erster Linie davon abhangen, ob und wie die Carboxylgruppe des Acylierungsmittels aktiviert ist, ublicherweise 
in Gegenwart eines geeigneten Losungs- oder Verdunnungsmittels oder eines Gemisches von solchen, und, 
falls notwendig, in Gegenwart eines Kondensationsmitteis, das z.B., wenn die an der Reaktion teilnehmende 
Carboxylgruppe als Anhydrid vorliegt, auch ein Saure-bindendes Mittel sein kann, unter Kuhlen oder Erwar- 
men,z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -30°C bis etwa+150°C, insbesondere von etwa 0°Cbis +70°C, 
vorzugsweise von Raumtemperatur (ca. +20°C) bis +40°C, in einem geschlossenen Reaktionsgefass und/oder 
in der Atmosphare eines Inertgases, z.B. Stickstoff. Uebliche Kondensationsmittel sind z.B. Carbodiimide, bei- 
spielsweise N,N'-Diethyl-, N.N'-Dipropyl-, N^'-Dicyclohexyl- oder N-Ethyi-N^tS-dimethylaminopropylJ-carbo- 
diimid, geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindun- 
gen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-Oxazolium-3'-sulfonat und 2-tert.-Butyl-5-methylisoxazolium-perchlorat, oder 
eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin. Uebliche saure- 
bindende Kondensationsmittel sind z.B. Alkalimetallcarbonate oder -hydrogencarbonate, z.B. Natrium- oder 
Kaliumcarbonat oder-hydrogencarbonat (ublicherweise zusammen mit einem Sulfat), oderorganische Basen, 
wie ublicherweise sterisch gehinderte Triniederalkylamine, z.B. N f N-Diisopropyl-N-ethyl-amin. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen, z.B. der Carboxyl-, Amino-, Hydroxy- oder Carbamoylschutzgruppen, 
die nicht Bestandteil des gewunschten Endprodukts der Formel I sind, erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. 
mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, odermittels Reduktion, insbesondere 
Hydrogenolyse oder chemische Reduktion, gegebenenfalls stufenweise oder gleichzeitig, wobei auch enzy- 
matische Methoden verwendet werden konnen. 

So kann man tert-Niederalkoxycarbonyl oder in 2-Stellung durch eine organische Silylgruppe oder in 1- 
Stellung durch Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls 
substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl z.B. durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, wie Ameisensaure 
oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls unter Zugabe einer nucleophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, 
in freies Carboxyl uberfuhren. Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels Hydrogeno- 
lyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines metallischen Hydrierkatalysators, wie eines 
Palladiumkatalysators, freigesetzt werden. Ferner kann man geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 
4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch mittels chemischer Reduktion, z.B. durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, 
z.B. Natriumdithionit, oder mit in m reduzierenden Metall, z.B. Zink, oder Metallsalz, wie einem Chrom-ll-salz, 
z.B. Chrom-ll-chlorid, ublicherweise in Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels, das zusammen mit 
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dem Metall nascierenden Wasserstoff zu erzeugen vermag. wie einer Saure, in erster Linie einer geeigneten 
Carbonsaure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsaure, z.B. Es- 
sigsaure, Ameisensaure, Glycolsaure, Diphenylglycolsaure, Milchsaure, Mandelsaure, 4-Chlor-mandelsaure 
Oder Weinsaure, Oder eines Alkohols oder Thiols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in freies Carboxyl 

5 uberfuhren. Durch Behandeln mit einem reduzierenden Metall Oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann 
man auch 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycar- 
bonylgruppe in eine entsprechende 2-lod-niederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in freies 
Carboxyl umwandeln, wobei Aroylmethoxycarbonyl ebenfalls durch Behandeln mit einem nucleophilen, vor- 
zugsweise salzbildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat oder Natriumiodid, gespalten werden kann. Sub- 

10 stituiertes 2-Silylethoxycarbonyl kann auch durch Behandeln mit einem, das Fiuoridanion liefernden Salz der 
Fluorwasserstoffsaure, wie einem Alkalimetallfluorid, z.B. Natrium- oder Kaliumfluorid, in Anwesenheit eines 
macrocyclischen Polyethers ("Kronenether"), oder mit einem Fluorid einer organischen quaternaren Base, wie 
Tetra-niederalkylammoniumfluorid oder Triniederalkyl-aryl-ammoniumfluorid, z.B. Tetraethylammoniumflu- 
orid oderTetrabutylammoniumfluorid, in Gegenwart eines aprotischen polaren Losungsmittels, wie Dimethyl- 

15 sulfoxid oder N,N-Dimethylacetamid, in freies Carboxyl ubergefuhrt werden. 

Durch gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl, geschutztes Hydroxy wird vorzugs- 
weise durch katalytische Hydrierung, z.B. in Gegenwart eines Palladium-auf-Kohle-Katalysators freigesetzt. 
Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschutzte Hydroxygruppe wird z.B. durch basische Hydrolyse, eine durch tert.- 
Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen oder-cycloaiiphatischen Kohl enwasserstoff rest 

20 veretherte Hydroxygruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln mit einer Mineralsaure oder einer starken 
Carbonsaure, z.B. Trifluoressigsaure, freigesetzt. 

Mit einem organischen Silylrest, z.B. Trimethylsilyl, verethertes Hydroxy kann auch mit einem Fluoridan- 
ionen liefernden Salz der Fluorwasserstoffsaure, z.B. Tetrabutylammoniumfluorid, freigesetzt werden. 

Bevorzugt werden beim Vorhandensein von mehreren geschutzten funktionellen Gruppen die Schutz- 

25 gruppen so gewahlt, dass gleichzeitig mehr als eine solche Gruppe abgespalten werden kann, beispielsweise 
acidolytisch, wie durch Behandeln mit Trifluoressigsaure oder Ameisensaure, oder reduktiv, wie durch Behan- 
deln mit Zink und Essigsaure, oder mit Wasserstoff und einem Hydrierkatalysator, wie einem Palladium-Kohle- 
Katalysator. 

Die Herstellung der Ausgangsstoffe der Formel II ist in den europaischen Patentanmeldungen mit den Ver- 
30 offentiichungsnummern 330 und 114 787 beschrieben. 

Verfahren b) 

Vorzugsweise verwendet man die Verbindungen der Formel IV in Form ihrer Alkalimetallsalze, z.B. Natrium- 
35 salze. 

In einer Verbindung der Formel IV in den Resten As und R 4 gegebenenfalls vorhandene freie funktionelle 
Gruppen, die durch eine leicht abspaltbare Schutzgruppe geschutzt werden mussen, sind insbesondere freie 
Hydroxygruppen, aber auch freie Carboxylgruppen. Geeignete Schutzgruppen und ihre Abspaltung sind oben 
bei Verfahren a) beschrieben. 

40 Ein reaktionsfahiges Carbonsaurederivat einer Verbindung der Formel V, ist in erster Linie ein reaktions- 

fahiger Ester, ein reaktionsfahiges Anhydrid Oder ein reaktionsfahiges cyclisches Amid, worin die Carboxyl- 
gruppe in analoger Weise wie bei den bei Verfahren a) beschriebenen reaktionsfahigen Acylierungsmittein ak- 
tiviert ist, und wobei die Aktivierung auch in situ erfolgen kann. 

Die Veresterung kann, wenn notwendig, in Gegenwart von geeigneten Kondensationsmittein, bei Verwen- 

45 dung von freien Carbonsauren der Formel V z.B. in Gegenwart von Carbodiimidverbindungen, wie Dicyclohe- 
xyicarbodiimid, oder Carbonylverbindungen, wie Diimidazolylcarbonyl, und bei Verwendung von reaktionsfa- 
higen Saurederivaten z.B. in Gegenwart von basischen Mitteln, wie Triniederalkylaminen, z.B. Triathyiamin, 
oder heterocyclischen Basen, z.B. Pyridin oder4-Dmethylaminopyridin, durchgefuhrt werden. Die Acylierungs- 
reaktion kann in Abwesenheit oder vorzugsweise in Gegenwart eines Losungsmittels oder 

so Ldsumgsmittelgemisches, unter Kuhlen, bei Raumtemperatur oder vorzugsweise unter Erwarmen, insbeson- 
dere zwischen 20°C und 120°C, und, wenn notwendig, in einem geschlossenen Gefass und/oder in einer In- 
ertgas-, z.B. Stickstoffatmosphar , durchgefuhrt werden. Geeignete Losungsmittel sind z.B. gegebenenfalls 
substituierte, insbesondere gegebenenfalls chlorierte, aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Koh- 
ienwasserstoffe, wie Tetrachlorkohlenstoff-Pyridin (1:1), Benzol oder Toluol. 

55 Eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Verfahrens b) ist die Veresterung einer Verbindung der Formel IV, 

worin Ra 1 und Ra 2 jeweils fur Wasserstoff und Ra 3 fur den obengennant n Rest R 3 -CO- stejien. 

Die Ausgangsstoffe der Formel IV erhalt man analog, wie in den europaischen Patentanmeldungen mit 
den Veroffentlichungsnummern 330 und 114 787 beschrieben ist. Zum Beispiel erhalt man ausgehend von 



9 



EP 0 548 024 A2 



(R)-Cystein durch Acylierung mit R 3 -CO-CI in Pyridin-Methylenchlorid R 3 -CO-Cys, welches mit Glyceringlycid 
in R 3 -CO-Cys-[2(R,S),3-dihydroxy-propyl] Gberfuhrt wird, aus dem man durch Umsetzung mit einer Verbindung 
der Forme! Ill analog Verfahren a) R 3 -CO-Cys[2(R,S),3-dihydroxy-propyl}-(As)n-R 4 erhalt. 

s Verfahren c) 

Eine nucleofuge Gruppe Y ist eine Abgangsgruppe bei einer nucleophilen Substitution, vorzugsweise reakti- 
onsfahiges verestertes Hydroxy, z.B. mit einer starken anorganischen oder organischen Saure verestertes 
Hydroxy, wie mit einer Mineralsaure, z.B. Halogenwasserstoffsaure, wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff- 

io oder lodwasserstoffsaure, ferner Schwefelsaure, oder Halogenschwefelsaure, z.B. Fluorschwefelsaure, oder 
mit einer starken organischen Sulfonsaure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Fluor, substitu- 
ierten Niederalkansulfonsaure oder einer aromatischen Sulfonsaure, z.B. einer gegebenenfalls durch Nieder- 
alkyl, wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substituierten Benzolsulfonsaure, z.B. einer 
Methansulfon-, Trifluormethansulfon- oder p-Toluolsulfonsaure, verestertes Hydroxy, bevorzugterweise ein 

15 Chlorid, Bromid oder lodid. 

Als Salz einer Verbindung der Formel VII verwendet man vorzugsweise ein Alkalimetallsalz, z.B. ein Na- 
triumsalz. 

Funktionelle Gruppen in einer Verbindung der Formel VII, die vorzugsweise durch leicht abspaltbare 
Schutzgruppen geschutzt werden, sind Hydroxy und Carboxy. Geeignete Schutzgruppen und ihre Abspaltung 
20 sind oben bei Verfahren a) beschrieben. 

Ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel VII ist eine Verbindung, in der die Nucleophilie 
des an der Reaktion teilnehmenden Schwefelatoms erhoht ist, z.B. durch Abspaltung des Protons der Mer- 
captogruppe. Ein solches reaktionsfahiges Derivat kann gegebenenfalls auch in situ gebildet werden. 

Die Reaktion kann z.B. analog durchgefuhrt werden wie beschrieben in den europaischen Patentanmel- 
25 dungen mit den Verdffentlichungsnummern 330 und 1 1 4787. Vorzugsweise wird die Reaktion zwischen etwa 
-20°C und +120°C, insbesondere zwischen 0°C und +40°C; z.B. bei 0°C, durchgefuhrt, beispielsweise in ab- 
solutem Dimethylformamid in Gegenwart von Diazabicycloundecen und unter Schutzgas. 

Die Ausgangsstoffe der Formel VI sind bekannt. Die Ausgangsstoffe der Formel VII erhalt man z.B. durch 
Umsetzung von R 3 -CO-Cys, dessen Mercaptogruppe vorzugsweise durch eine leicht abspaltbare Schutzgrup- 
30 pe geschutzt ist, mit H-(As)n-R 4 gemass Verfahren a) und Abspaltung der Schutzgruppe(n). 

Verfahren d) 

Ein reaktionsfahiges Derivat einer Verbindung der Formel VIII ist eine Verbindung, in der die Nucleophilie des 
35 an der Reaktion teilnehmenden Schwefelatoms erhoht ist, z.B. durch Abspaltung des Protons der Mercapto- 
gruppe. Ein solches reaktionsfahiges Derivat kann gegebenenfalls auch in situ gebildet werden. 
Eine nucleofuge Gruppe Y ist z.B. eine der bei Verfahren c) genannten Gruppen. 
Funktionelle Gruppen in einer Verbindung der Formel IX, die vorzugsweise in geschutzter Form vorliegen, 
sind Hydroxy- und Carboxygruppen. Geeignete Schutzgruppen und ihre Abspaltung sind oben bei Verfahren 
40 a) beschrieben. 

Wenn vorstehend nichts anders angegeben, werden die Verfahren a) bis d) in einem inerten Losungsmittel 
oder Ldsungsmittelgemisch bei einer Temperatur zwischen etwa -20°C und etwa +120°C t und, wenn notig, un- 
ter Schutzgas durchgefuhrt. 

Die Ausgangsstoffe fur die oben beschriebenen Verfahren gemass der vorliegenden Erfindung sind be- 
45 kannt z.B. aus den europaischen Patentanmeldungen mit den Verdffentlichungsnummern 330 Oder 114 787, 
oder konnen in an sich bekannter Weise, z.B. analog den obengenannten Verfahren, hergestellt werden. 

Zusatzoperationen : 

so Salze von Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So kann man 
Salze von Verbindungen der Formel I durch Umsetzung mit einer geeigneten Base, z.B. durch Behandeln mit 
geeigneten Metallverbindungen, wie Alkalimetallsalzen von geeigneten organischen Carbonsauren, z.B. dem 
Natriumsalz der a-Ethylcapronsaure, oder mit geeigneten anorganischen Alkali- oder Erdalkalimetallsalzen, 
insbesondere solchen, die sich von iner schwachen und vorzugsweise fluchtigen Saure ableiten, z.B. Natri- 

55 umhydrogencarbonat, oder mit Ammoniak oder einem geeigneten organischen Amin bilden. Zur Bildung von 
Alkalimetallsalzen aus Salzen der Verbindungen der Formel I mit zwei- oder dreiwertigen lonen, z.B. Calci- 
umionen, kann man vorteilhafterweis die letztgenannten Salze mit einem Alkalimetallsalz eines Komplexbild- 
ners umsetzen, weicher eine hohere Bindungsaff initat zu den zwei- oder dreiwertigen lonen als zu den ein- 
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wertigen Alkalimetallionen hat, z.B. mit dem Natriumsalz von Ethylendiamintetraessigsaure. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den Salzen der Verbindungen der Formel I und den freien Sauren 
beinhaltet im Rahmen dieses Textes sinn- und zweckgemass die Angabe "Salze" mitunter auch Salz-Saure- 
Gemische mit einem gewissen Prozentsatz freier Saure, insbesondere bei entsprechend niedrigem pH-Wert 
5 des Mediums. 

Gemische von Isomeren konnen in an sich bekannter Weise, z.B. durch fraktionierte Kristallisation, Chro- 
matographie etc. in die einzelnen Isomeren aufgetrennt werden. 

Die oben beschriebenen Verfahren, inklusive die Verfahren zur Abspaltung vom Schutzgruppen und die 
zusatzlichen Verfahrensmassnahmen, werden, wenn nicht anders angegeben, in an sich bekannter Weise, 

10 z.B. in An- oder Abwesenheit von Losungs- und Verdunnungsmitteln, wenn notwendig, in Anwesenheit von 
Kondensationsmitteln Oder Katalysatoren, bei erniedrigter oder erhohter Temperatur, z.B. in einem Tempera- 
turbereich von etwa -20°C bis etwa +150°C, insbesondere von etwa +1°C bis etwa +70°C, hauptsachlich zwi- 
schen Raumtemperatur (etwa +20°C) und +45°C, in einem geeigneten Gefaiss und erforderlichenfal Is unter 
Druck, z.B. dem Eigendruck des Systems, oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphare, durchgefuhrt. 

15 Dabei sind unter Berucksichtigung aller im Molekul bef indlichen Substituenten, wenn erforderlich, z.B. bei 

Anwesenheit leicht hydrolysierbarer Reste, besonders schonende Reaktionsbedingungen, wie kurze Reakti- 
onszeiten, Verwendung von milden sauren oder basischen Mitteln in niedriger Konzentration, stochiometrische 
Mengenverhaltnisse, Wahl geeigneter Katalysatoren, L6sungsmittel,Temperaturund/oderDruckbedingungen, 
anzuwenden. 

20 Die Erf indung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf 

irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt er halt lichen Verbindung ausgehtund die fehlenden Ver- 
fahrensschritte durchfuhrt oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangss toff unter 
den Reaktionsbedingungen bildet oder in Form eines reaktionsfahigen Derivats oder Salzes verwendet. Dabei 
geht man vorzugsweise von solchen Ausgangsstoffen aus, die verfahrensgemass zu den oben als besonders 

25 wertvoll beschriebenen Verbindungen fuhren. 

Neue Ausgangsstoffe und/oderZwischenprodukte sowie Verfahren zu ihrer Herstellung sind ebenfalls Ge- 
genstand der vorliegenden Erf indung. Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und die Re- 
aktionsbedingungen so gewahlt, dass man zu den in dieser Anmeldung als besonders bevorzugt aufgefuhrten 
Verbindungen gelangt 

30 Die Erf indung betrifft auch pharmazeutische Praparate, die eine wirksame Menge, insbesondere eine zur 

Immunstimulation wirksame Menge, der Aktivsubstanzzusammen mit pharmazeutisch verwendbaren Trager- 
stoffen enthalten, die sich zur topischen, z.B. auch intranasalen, oder parenteralen, z.B. intravenosen, 
subcutanen oder intraperitonealen, oder enteralen, z.B. oralen, Verabreichung eignen. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen des Wirkstoffs in wasser- 

35 loslicher Form, z.B. in Form eines wasserloslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entspre- 
chendeolige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile Ldsungsmittel oderVehikel, wie fette Oe- 
le t z.B. Sesamol, oder synthetische Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet, oder wassrige 
Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, z.B. Natrium-Carboxymethylcellulose, Sorbit 
und/oder Dextran und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

40 Die pharmazeutischen Praparate fur die parenterale Anwendung enthalten in gebrauchsfertiger Form vor- 

zugsweise zwischen 0,1 % und 20 %, insbesondere zwischen 1 % und 10 % des aktiven Stoffes. Nicht ge- 
brauchsfertige Trockenampulien konnen bis 100 % des aktiven Stoffes enthalten. 

Als topisch anwendbare Praparate kommen z.B. Crimes, Salben, Pasten, Schaume, Tinkturen und Lo- 
sungen in Betracht, die vorzugsweise von etwa 0,02 % bis etwa 2 % des Wirkstoffs enthalten. 

45 Crfemes sind Oel-in-Wasser-Emulsionen, die mehr als 50 % Wasser aufweisen. Als olige Grundlage ver- 

wendet man in erster Linie Fettalkohole, z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, Fettsauren, z.B. Palmitin- oder 
Stearinsaure, f lussige bis feste Wachse, z. B. Isopropylmyristat, Wollwachs oder Bienenwachs, und/oder Koh- 
lenwasserstoffe, z.B. Vaseline (Petrolatum) oder Paraff inol. Als Emulgatoren kommen oberf lachenaktive Sub- 
stanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften in Frage, wie entsprechend nichtionische Emulgatoren, 

50 z.B. Fettsaureester von Polyalkoholen oder Aethylenoxidaddukte davon, wie Polyglycerinfettsaureester Oder 
Polyoxyathylensorbitan-fettsaureester(Tweens), ferner Polyoxyathylen-fett-alkoholather oder -fettsaureester, 
oder entsprechende ionische Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fettalkoholsulfaten, z.B. 
Natriumlauryisulfat, Natriumcetylsulfat oder Natriumstearylsulfat, die man ublicherweise in Gegenwart von 
Fettalkoholen, z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, verwendet. Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, 

55 w iche die Austrocknung der Crimes vermindern, z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propyl englykol und- 
/oder Polyathylemglykole, ferner Konservierungsmittel und Riechstoffe. r 

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise jedoch von etwa 20 % bis etwa 
50 % Wasser oder wasserige Phase enthalten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, z.B. 
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Vaselin , Paraffinol und/oder Hartparaffine in Frage, die zur Verbesserung des Wasserbindungsvermogens 
vorzugsweise geeignete Hydroxyverbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetylalkohol oder 
Wollwachsalkohole, bzw. Wollwachs, enthalten. Emulgatoren sind entsprechende lipophile Substanzen, wie 
Sorbitan-fettsaureester (Spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat. Zusatze zur Wasserphase 

5 sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyathylen- 
glykol, sowie Konservierungsmittel und Riechstoffe. 

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbesondere Kohienwasserstoffe, z.B. Paraffin, 
Vaseline und/oder flussige Paraffine, ferner natiirliche oder partialsynthetische Fette, z.B. Kokosfettsauretri- 
glycerid, oder vorzugweise gehartete Oele, z.B. hydriertes Erdnuss- oder Rizinusol, ferner Fettsaurepartial- 

10 ester des Glycerins, z.B. Glycerinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zusammenhang mit den Salben er- 
wahnten, die Wasseraufnahmeflussigkeit steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 

Pasten sind Crimes und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, wie Metalloxiden, z.B. 71- 
tanoxid oder Zinkoxid, ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe.haben, vorhandene Feuch- 
tigkeit oder Sekrete zu binden. 

15 Schaume werden aus Druckbehaltern verabreicht und sind in Aerosolform vorliegende flussige Oel-in- 

Wasser-Emulsionen, wobei halogenierte Kohienwasserstoffe, wie Chlorfluornideralkane, z.B. Dichlordifluor- 
methan und Dichlortetrafluorathan, als Treibmittel verwendet werden. Als Oelphase verwendet man u.a. Kohien- 
wasserstoffe, z.B. Paraffinol. Fettalkohole, z.B. Cetyloalkohol, Fettsaureester, z.B. Isopropylmyristat, und/oder an- 
dere Wachse. Als Emulgatoren verwendet man u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigen- 

20 schaften, wie Polyoxyathylensorbitan-fettsaureester (Tweens), und solchen mit vorwiegend lipophilen Eigen- 
schaften, wie Sorbitanfettsaureester (Spans). Dazu kommen die ublichen Zusatze, wie Konservierungsmittel. 

Tinkturen und Losungen weisen meistens eine wasserig-athanolische Grundlage auf, der u. a. Polyalko- 
hole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder Polyathylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der Verdun- 
stung, und ruckfettende Substanzen, wie Fettwaureester mit niedrigen Polyathylenglykolen, d.h. im wassrigen 

25 Gemisch losliche, lipophile Substanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Aethanol entzogenen Fettsubstan- 
zen, und, falls notwendig, andere Hilfs- und Zusatzmittel beigegeben sind. 

Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich bekannter Wei- 
se, z.B. durch Losen Oder Suspendiereh des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teil davon, falls not- 
wendig. Bei Verarbeitung des Wirkstoffs als Losung wird dieser in der Regel vor der Emulgierung in einer der 

30 beiden Phasen gelost; bei Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit einem Teil der Grund- 
lage vermischt und dann dem Rest der Formulierung beigegeben. 

Besonders vorteilhaft ist die Verwendung von pharmazeutischen Praparaten in Liposomenform. Das 
Lipopeptid wird bei der Bildung der Liposomen zugegeben. Die Herstellung von Liposomen und der Einschluss 
des Wirkstoffs kann auf verschiedene Weise erfolgen und ist in dem Uebersichtsartikel von Kaye, St. B., 

35 Cancer Treatment Reviews (1 981 ) 8, 27 - 50, beschrieben. Weitere Verfahren zur Herstellung von Liposomen 
als Trager von Wirkstoffen sind ebenfalls durch Barenholz et al. in Biochemistry, Vol. 16, No. 12, 2806 - 2810, 
sowie in den Deutschen Offenlegungsschriften (DOS) 28 19 655, 29 02 672, 25 32 317 und 28 42 608, in der 
US-Patentschrift 4,053,585 und in der Europaischen Patentanmeldung 36 676 beschrieben. 

Man lost beispielsweise die Lipidkomponenten, z.B. Phospholipide, z.B. Phosphatidsaure, Lecithin oder 

40 Kephalin, und gegebenenfalls neutrale Lipide, z.B. Cholesterin, zusammen mit dem Lipopeptid in einem orga- 
nischen Losungsmittel, z.B. Chloroform/Methanol,auf. Nach dem Eindampfen bleibt eine homogene Film- 
schicht zuruck. Man dispergiert diese in einer wassrigen Phase, z.B. durch Schutteln. Man erhalt so multila- 
mellar Liposomen. Bei der anschliessenden Behandlung mit Ultraschall konnen sich je nach Beschailungs- 
dauer unilamellare Liposomen bilden, die den Wirkstoff enthalten. Die Liposomen-Suspensionen konnen ins- 

45 besondere fur die parenterale, z.B. subcutane oder intraperitoneale Applikation oder auch topisch, z. B. intra- 
nasal, verwendet werden. 

Zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung gehort insbesondere auch die Verwendung der neuen 
Lipopeptide gemass Formel (!) und ihrer genannten Derivate in einem Verfahren zur Stimulation des Immun- 
systems, wobei die neuen Verbindungen vorzugsweise in Form der oben beschriebenen pharmazeutischen 
so Praparate verabreicht werden. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erfindung, ohne diese in irgendeinder 
Form einzuschranken. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. RF-Werte werden auf Kieselgel- 
Dunnschichtplatten (Merck, Darmstadt, Deutschland) ermittelt. Die Zusammensetzung von Losungsmittelge- 
mischen ist, wenn nicht anders vermerkt, in Volumenteilen angegeben. Die Konzentration, c, der Substanz im 
55 Losungsmittel(gemisch) ist im Falle der optischen Drehung in Prozent (Gewicht/Volumen) angegeben. 



12 



■3 VCrV^r* 1 "**'' lCf^,">r flO- 



EP 0 548 024 A2 



Beispiel 1; 

Man suspendiert 0,344 g (2,75 mMol) 2-Amino-ethansulfonsaure (Taurin) und 0,5 g (2,76 mMol) N-Hydroxy- 
norbornan-2,3-dicarboximid in 5 ml bidestilliertem Wasser und stellt unter Ruhren mit 0,1 N Natronlauge auf 

5 pH 7. Die Losung dampft man im Vakuum zu einem Harz ein, das man in einer Mischung aus 12 ml 
Dimethylacetamid und 3 ml Wasser lost. Dazu gibt man eine Losung von 2 g (2,5 mMol) N-Palmitoyl-S-[2(R),3- 
dilauroyloxypropyl]-(R)-cystein in 5 ml Dimethylacetamid und 0,7 g N,N -Dicyclohexylcarbodiimid. Man ruhrt 
18 Stunden bei Raumtemperatur. Dann dampft man im Vakuum zur Trockne und extrahiert den Ruckstand 
zweimal mit je 30 ml Acetonitril und 30 ml Essigsaureethylester bei 50°. Den Ruckstand chromatographiert man 

10 an 60 g Kieselgel mit Methylenchlorid-Methanol (95:5). Die Hauptfraktion enthalt die gewunschte Verbindung 
mit R f = 0,35 (Chloroform:Methanol = 9: 1). 

Zur Entfernung kleiner Mengen Ca-lonen (0,36 %), die bei der Chromatographie aus dem Kieselgel eluiert 
werden, wird mit dem Na-Salz von Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) (aus EDTAund 2N Natronlauge bis 
pH = 7) umgesalzen. 1,1 g des oben gewonnenen Salzgemisches lost man bei 30° in einer Mischung aus 45 

15 ml Dimethoxyethan und 5 ml bidestilliertem Wasser, gibt 60 ml 0,2molare EDTA- Na-Salz- Losung vom pH = 7 
dazu und erhalt eine Ware Losung. Man engt im Vakuum auf 20 ml ein und erhalt eine Suspension, die in einer 
Amicon-Ruhrzelle mit bidestilliertem Wasser uber ein Ultrafilter(Ausschlussgrenze 10 000 Dalton; Amicon PM 
10) filtriert wird, bis das Fiitrat EDTA-negativ ist. Die Substanz bleibt als Gel uber dem Filter und wird durch 
Zugabe von 1 00 ml Acetonitril ausgefallt und bei 50° im Vakuum getrocknet. Man erhalt N-(N-Palmitoyl-S-[2(R), 

20 3-dilauroyloxy-propyl]-(R)-cysteinyl)-taurin-natriumsalz; Smp. ab 270° (Zers.); 

[dfg = -10,3° ± 2° (c = 0,485; Dimethylsulfoxid), [a]? = -6,0° ± 1,9° (c = 0,515; Chloroform). 

Beispiel 2 : 

25 Analog Beispiel 1 erhalt man aus N f N , -Di-(2-natrium-sulfonato-ethyl)-L-glutaminsaurediamid und N-Palmitoyl- 
S-[2(R),3-dilauroyloxypropylHR)-cystein Palmitoyl-Cys-[2(R),3-dilauroyioxy-propyl]-Glu(NH-CH 2 -CH2-S03 e Na© )- 
NH-CH 2 -CH 2 -S0 3 9 Na©; Smp. > 250°, ab 290° Zers.; R f = 0,42 (Chloroform: MethanohWasser = 70:30:3), 
[dfS = + 1,2° ± 1° (c = 0,985; Dimethylsulfoxid). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man auf folgende Weise: 

30 Stufe 2.1:8 g N-Benzyloxycarbonyl-L-glutaminsauredi-(2,4,5-trichIorphenyl)ester, gelost in 60 ml 

Dimethylacetamid, versetzt man mit 3,44 g Taurin, gelost in 13,74 ml 2N Natronlauge. Man lasst 15 Stunden 
bei Raumtemperatur ruhren. Dann stellt man den pH-Wert auf 6 und dampft im Vakuum ein. Man nimmt mit 
bidestilliertem Wasser auf, saugt Trichlorphenol ab und wascht mit Wasser nach. Eindampfen der wassrigen 
Phase liefert ein farbloses Harz, das man je zweimal mit 30 ml Diethylether bei 40°, 30 ml Aceton bei 50° und 

35 30 ml Ethanol bei 60° extrahiert. Man saugt ab und extrahiert den Ruckstand zweimal mit 50 ml Methanol. 

Eindampfen der Methanolphase liefert die Rohverbindung, die man in 20 ml bidestilliertem Wasser lost 
und mit 120 ml Aceton ausfallt, worauf man Benzyloxyrarbonyi-GIu(NH-CH 2 -CH 2 -S0 3 e Na® )-NH-CH 2 -CH 2 - 
SG 3 e Na® erhalt; R f = 0,41 (Chloroform:Methanol:Wasser = 60:40:5), Smp. 229-232° (Zers.). 

Stufe 2.2: Aus Benzyloxycarbonyl-Glu(NH-CH 2 -CH 2 -S0 3 e Na® )-NH-CH 2 -CH 2 -S0 3 Na® erhalt man durch 

40 katalytische Hydrierung mit Palladium/Kohle (10 % Pd) in Wasser nach dem Gefriertrocknen N,N'-Di-(2-natri- 
um-sulfonato-ethyl)-L-glutaminsaurediamid als amorphes Pulver, R f = 0,39 (Wasser; ermittelt auf Dumm- 
schichtplatten, die mit Kieselgel UP-C 12 [mit Dodecyfresten beladenes Kieselgel] der Firma Antec beschichtet 
sind). 

45 Beispiel 3: 

Man lost 1 g (1,25 mMol) N-Palmitoyl-S-[2(R,S),3-dilauroyloxy-propyl](R)-cystein und 203 mg (1,5 mMol) N- 
Hydroxy-benztriazol in 10 ml absolutem Dimethylacetamid, kuhlt auf 0°, gibt 309 mg (1 ,5 mMol) N.N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid zu und ruhrt 3 Stunden bei 0°. Dann gibt man eine Losung von 295 mg (1,5 mMol) L-Alanyl- 
taurin und 220 uj Tetramethylguanidin in 1 0 ml absolutem Dimethylacetamid zu und ruhrt 18 Stunden bei Raum- 
temperatur. Man dampft im Vakuum ein und extrahiert den Ruckstand einmal mit 30 ml Essigsaureethylester 
und einmal mit 30 ml Methylenchlorid. Eindampfen der vom Niederschlag befreiten Losung liefert das Roh- 
produkt Dies lost man in Methylenchlorid und extrahiert dreimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ld- 
sung das N-Hydroxybenztriazol. Die organische Phase wird eingedampft und der Ruckstand dreimal mit je 10 
ml Acetonitril extrahiert, die Losungen auf 10° gekuhlt und vom Niederschlag abgesaugt. Das in Acetonitril bei 
1 0° unlosliche Material wird mit dem Na-Salz der 2-Ethyl-capronsaure ins Na-Salz verwandelt. ftierzu lost man 
das Rohprodukt in 10 ml Chloroform und gibt 7 ml einmolare 2-Ethyl-capronsaure-Na-salzlosung in Methanol 
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dazu, dampft zur Trockne, extrahiert den Ruckstand dreimal mit je 8 ml Essigsaureethylester und chromato- 
graphiert den Ruckstand an 30 g mit 6 N Salzsaure extrahiertem Kieselgel (Merck). Man eluiert zuerst mit Me- 
thylenchlorid, dann mit Methylenchlorid-Aceton (1:1), dann mit Methylenchlorid-Methanol-Wasser (9:1:0,1). 
Die Substanz wird mit den an letzter und vorletzter Stelle genannten Losungsmittelgemischen eluiert. Man er- 
5 halt Palmitoyl-(R,S)-Cys[2(R,S),3-dilauroyloxy-propyl]-Ala-NH-CH 2 -CH2-S0 3 e Na®als farbloses Pulver vom 
Smp. 228° - 230°; [a] 2 0 ° = -3,8° ± 1,1° (c = 0,877; Chloroform: Methanol = 1 :1); R f = 0,196 (Chloroform:Methanol 
= 1:1). Dasals Ausgangsproduktverwendete L-Alanyl-taurin ist beschrieben im US-Patent 4 666 886, Example 
33. 

Bemerkungen: Die Chromatographie an unbehandeltem Kieselgel fuhrt zur Elution geringer Mengen Ca- 
10 lonen durch die Substanz. Analog Beispiel 1 konnen diese mit dem Natriumsalz der Ethylendiamintetraessig- 
saure ausgetauscht werden. Die physikalischen Eigenschaften wie optische Drehung, Schmelzpunkt und Rf- 
Wert der Na + - und dergemischten Na + /Ca ++ -Salze unterscheiden sich nicht Bei der in Beispiel 3 beschriebenen 
Kupplungsmethode erfolgt eine Racemisierung am Cystein. 

15 Beispiel 4: 

Analog Beispiel 3 erhait man aus Palmitoyl-Cys(2(R,S),3-dilauroyloxy-propyl]und Taurin Palmitoyl-(R,S) - 
Cys[2(R,S),3-dilauroyloxypropyl]-NH-CH 2 -CH 2 -S0 3 s Na®; R f = 0,29 (Methylenchlorid:Ethanol = 10: 1), [atf? = 
-0,6° ± 1,2° (c = 0,865; ChlorofornrMethanol = 1:1). 

20 

Beispiel 4: 

Tabletten enthaltend 20 mg an Wirkstoff, z.B. eine der in den vorangehenden Beispielen beschriebenen Ver- 
bindungen der Formel I, werden in folgender Zusammensetzung in ublicher Weise hergestellt: 



Zusammensetzung: 


Wirkstoff 


20 mg 


Weizenstarke 


60 mg 


Milchzucker 


50 mg 


Kolloidale Kieselsaure 


5 mg 


Talk 


9 mg 


Magnesiumstearat 


1 mg 




145 mg 



40 

Herstellung : 

Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Weizenstarke, mit Milchzucker und kolloidaler Kieselsaure gemischt und 
die Mischung durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstarke wird mit der 5-fachen Menge Wasser 

45 auf dem Wasserbad verkleistert und die Pulvermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine schwach 
plastische Masse entstanden ist. 

Die piastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite gedruckt, getrocknet und das er- 
haltene trockene Granulat nochmals durch ein Sieb getrieben. Darauf werden die restliche Weizenstarke, Talk 
und Magnesiumstearat zugemischt und die Mischung zu Tabletten von 145 mg Gewicht mit Bruchkerbe ver- 

50 presst. 



Patentanspruche 

1. Ein Salz eines Aminosulfonsaurederivats der Formel I, 
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R l -CO-0-CH 2 * (R)-Konfiguration 

I ** (R>- odcr (S)-Konfiguration 

R 2 -CO-OCH 
I 

CH 2 (I) 

S 
I 

CH 2 

R 3 -CO-NH-CH-CO-(As) n -R 4 



worin R 1 f R 2 und R 3 unabhangig voneinander je einen aliphatischen Kohienwasserstoffrest mit 7 bis 21 
C-Atomen bedeuten, n fur 0 Oder 1 stent, As den amidisch gebundenen Rest einer (D>- oder (L)-Amino- 
saure oder eines (D)- oder (L)-Aminosaurederivats aus der Gruppe, bestehend aus Gly, Ala, Ser, Thr, Asp, 
Asp(R 5 ), Glu, Glu(R 5 ), Gla, Gla(R 5 ) und Gla(R 5 ) 2 bedeutet und R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur den 
20 amidisch gebundenen Rest einer unsubstituierten oder durch Carboxy substituierten G&-Amino-C 2 -C3-al- 

kansulfonsaure stehen. 

2. Ein Salz eines Sulfonsaurederivats der Formel I nach Anspruch 1, worin R\ R 2 und R 3 unabhangig von- 
einander C7-C2i-Alky), C 17 -Alkenyl oder C 17 -Alkinyl bedeuten, n fur 0 oder 1 steht, As den amidisch ge- 

25 bundenen Rest einer Aminosaure oder eines Aminosaurederivats aus der Gruppe, bestehend aus Ala und 

Glu(R 5 ) bedeutet, und R 4 und R 5 je fur den almidisch gebundenen Rest einer co-Amino-C 2 -C 3 -alkansul- 
fonsaure stehen. 

3. Ein Salz eines Sulfonsaurederivats der Formel I nach Anspruch 1, worin R 1 und R 2 jeweils die gleiche 
3Q bedeutung haben und jeweils fur geradkettiges Cn-C^Alky! stehen, R 3 geradkettiges C^-C^-Alkyl be- 
deutet, n fur 0 oder 1 steht, As den amidisch gebundenen Rest von Alanin oder Glu(NH-CH 2 -CH 2 -S0 3 H) 
bedeutet, und R 4 fur den amidisch gebundenen Rest von 2-Amino-ethansulfonsaure steht. 

4. Ein Salz eines Sulfonsaurederivats der Formel I nach einem der Anspruche 1-3, worin in Formel I R 1 fur 
35 n-Undecyl, R 2 fur n-Undecyl und R 3 fur n-Pentadecyl stehen. 

5. Ein Salz von N-(N-Palmitoyl-S-[2(R),3-dilauroyloxy-propyl]-(R)-cysteinyl)taurin nach Anspruch 1. 

6. Ein Salz von Palmitoyl-Cys[2(R),3-dilauroyloxy-propyl]-Glu(NH-CH 2 -CH2-S03H)-NH-CH 2 -CH 2 -S03H 
nach Anspruch 1. 

40 

7. Ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung der Formel I nach einem der Anspruche 1-6. 

8. Ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung der Formel I nach einem der Anspruche 1-6 
zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen 

45 Korpers. 

9. Verwendung eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes einer Verbindung der Formel I nach einem der 
Anspruche 1-6 zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, die zur Stimulation des Immunsy- 
stems von Warmblutern bestimmt sind. 

50 

10. Pharmmazeutische Praparate, die ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung der Formel 
I nach einem der Anspruche 1-6 zusammen mit pharmazeutischem Tragermaterial enthalten. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Salzes eines Sulfonsaurederivats der Formel I, 

55 
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R^CO-O-C^ * (R)-Konflguration 

• ** (R)- oder (S)-Konfiguration 



(0 



R 2 -COO-CH 
I 

CHn 



R^CO-NH-CH-CO-CAs^-R 4 



worin R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander je einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 7 bis 21 
C-Atomen bedeuten, n fur 0 Oder 1 steht, As den amidisch gebundenen Rest einer (D)- oder (L)-Amino- 
saure oder eines (D)- oder (L)-Aminosaurederivats aus der Gruppe, bestehend aus Gly, Ala, Ser, Thr, Asp, 
Asp(R 5 ), Glu, Glu(R 6 ), Gla, Gla(R 5 ) und Gla(R 5 ) 2 bedeutet und R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur den 
amidisch gebundenen Rest einer unsubstituierten oder durch Carboxy substituierten cD-Amino-C 2 -C 3 -al- 
kansulfonsaure stehen, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel II, 



R'-CO-O-C^ * (R)-Konfiguration 

| - ** oder (S)-Konfiguration 

R^CO-O-CH* 



CH 



2 (ID 



CH 2 
J 

R 3 -CO-NH-CH-CO-[(As) n -] q OH 



worin q fur 0 oder 1 steht und R\ R 2 , R 3 , n und As die obengenannten Bedeutungen haben, wobei im 
Rest As vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der Gruppe, die an der Reaktion teil- 
nehmen soil, erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, oder ein re- 
lationsfahiges Carbonsaurederivat davon mit dem Salz einer Verbindung der Formel III, 

H-[(As) n -] r R4 (III) 

worin r fur 1 steht, wenn im Reaktionspartner der Formel II q fur 0 steht, oder r fur 0 steht wenn q fur 
1 steht, und worin As, n und R 4 die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in den Resten As und 
R 4 vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der Gruppe, die an der Reaktion teilnehmen 
soli, erforderlichenfalls durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, umsetztund vorhan- 
dene Schutzgruppen abspaltet, oder 
b) ein Salz einer Verbindung der Formel IV, 
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R l -0-CH 2 * (R)-Konfiguration 

I ** (R)- oder (S)-Konfiguration 

R 2 -0-CH 

CH 2 (IV) 

S 
I 

CH 2 
J 

R^-NH — CH-CO-(As) n -R 4 



worin R 1 a fur Wasserstoff oder den obengenannten Rest R 1 -CO-, R 2 a fur Wasserstoff oder den 
obengenanten Rest R 2 -CO- und R 3 a fur Wasserstoff oder den obengenannten Rest R 3 -CO- stehen, 
wobei mindestens einer der Reste R 1 a, R 2 a und R 3 a Wasserstoff bedeuten muss, und worin As, n und 
R 4 die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in den Resten As und R 4 vorhandene freie funktio- 
nelle Gruppen mit Ausnahme der Gruppe, die an der Reaktion teilnehmen soil, erforderlichenfalls durch 
leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, mit einer Carbonsaure der Formel V, 

R 6 -COOH (V) 

worin R 6 einen aliphatischen Kohlen wasserstoff rest mit 7 bis 21 C-Atomen bedeutet, oder mit einem 
reaktionsfahigen Carbonsaurederivat davon umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
c) eine Verbindung der Formel VI, 



R 1 -CO-OCH 2 

1 ** ** (R)- or (S)-Konfiguration 

R 2 -CO-0-CH 



CH 2 

| 2 (VI) 
Y 



worin Y fur eine nucleofuge Gruppe steht und R 1 und R 2 die obengenannten Bedeutungen haben, mit 
dem Salz einer Verbindung der Formel VII, 



H 

| * (R)-Konfiguration 

S 

I (VII) 
CH 2 

R 3 -CO-NH— * CH-CO-(As) n -R 4 

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Mercaptogruppe, wenn notig, durch leicht abspaltbare 
Schutzgruppen geschutzt sind, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat einer Verbindung der Formel 
VII umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
(d) eine Verbindung der Formel VIII, 
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R^CO-O-CHa 

| ** (R)- or (S)-Konfiguration 

R 2 -CO-0-CH* 

I 

CH 2 (vin) 
SH 



worin R 1 und R 2 die obengenannten Bedeutungen haben, Oder ein reaktionsfahiges Derivat dieser Ver- 
bindung mit dem Salz einer Verbindung der Formel IX, 

Y * (R)-Konfiguration 

I 

(IX) 

R 2 -CO-HN-CH-CO-(As) n -R 4 



worin Y fur eine nucleofuge Gruppe steht und die ubrigen Substituenten die obengenannten Bedeu- 
tungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen, wenn notig, in geschutzter Form vorliegen, umsetzt 
und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, und, wenn erwunscht, nach Durchfuhrung einer der Ver- 
fahrensvarianten a - d) ein erhaltenes Salz in ein anderes Salz uberfuhrt und, wenn erwiinscht ( erhal- 
tene Isomerengemische auftrennt. 
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